


























ローナル Immunoglobulin（Ig）G3 による cryo 血
症モデルがあります．
　このようなマウスの cryo 血症モデルの解析から，
マウスでは IgG3 サブクラスが cryo の主要な Ig で
あることがジュネーブ大学医学部病理学教室の
Prof. Izui 研究室の仕事で明らかになりつつありま
した．当時，IgG の heavy chain の違いで 4つに分





















をもつ lpr gene のコンジェニックマウスではその






のMRL-lpr マウス由来の 6-19 と名付けられた IgG3 
mAb は，IgG2a に特異的な IgG3-κの RFで，それ























electron dense deposits が沈着し，これが光顕の
wire-loop lesion に相当します．
　そこで，6-19 の light chainを換えれば RF活性を
喪失することが想定されましたので，当時，30 年前
でしょうか，その頃ですのでまだgenetic engineering
の技術応用が困難でした．そこで light chain を換え
てしまおうという発想で 6-19 の hybridoma ですね，
この細胞とλ1 light chain を産生する J-558 という
myeloma cell lineを用いてhybridomaを作るという
試みを行いました．そうしますと，6-19 の heavy 
chain がγ3 で，light chain がλ1 の hybridoma がで
きたのです．その結果，RF活性はなくなり cryo 形





局，6-19 は RF 活性と cryo 形成能の両方があると
皮膚血管炎と腎炎を起こす，ところが，light chain
をλ1 に換えたものですから RF 活性がなくなる，
そうすると皮膚の血管炎は起きなくなるということ
がわかりました．その後，同研究室では heavy 
chain をγ1 にスイッチした variant が作成されまし




IgG3 と 4 つに分類されますが，それまではそれぞ
れの補体活性化能とかFc receptor との結合能とか
には注目されていたんですけれども，IgG3 ではγ3 
heavy chain の物理化学的な特性，すなわち IgG3
同士で self-association を起こしクリオグロブリン
を形成するという特性が新たに注目されるに至った
わけです．もちろんもう 1つの要因として IgG3 の






























このように In vivo で erythrophagocytosis を起こす












































































血清では IgGに占める IgG4 レベルのパーセンテー
ジが iMNでは高い．ところが，MLNやDPLNでは
そうではなかったんです．そこで in vitro の仕事を
進めたところ，iMN では spontaneous の cytokine
産生をみると，IFN-γは正常コントロールと差はな
く，IL-4，IL-10，IL-13 の Th2 系の産生が亢進して
いるというbackground でした．そこで，今度はそ
ういった cytokine で刺激した時の IgGサブクラスの















サブクラスは IgG4 dominant だということで，わ










































































ブ大学医学部病理学教室の Prof. Shozo Izui 研究室
で行った研究をもとに autoimmune pathology の観
点から構成したものです．Prof. Izui と仲間達に深
甚なる感謝の意を表します．当教室で行った糸球体
疾患に関する基礎研究と臨床研究については，本講
演の構成上，限られた研究しかご紹介できませんで
した．何卒ご了承ください．最後に，今日まで診
療，教育，研究で多くのご指導をいただいた当教室
の諸先輩，一緒に仕事をしてきた教室員の皆様に厚
く御礼申し上げます．
